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論文内容の要旨
【緒言】　膠原病の中でも、特に強皮症（SSc）は、難治性である。SScの病態の主体は、血管
内皮細胞障害である。SScにおける血管病変の一つである肺高血圧症は、SScにおいて高頻
度に合併し、その生命予後に影響する。
第1章　爪郭毛細血管ビデオ顕微鏡（NVC）を用いた膠原病患者の爪郭毛細血管異常の検討
【目的】　爪郭毛細血管の量的異常を、各種膠原病で比較した。量的異常を認めた疾患につ
いては、全身の血管病変の一つである肺血管病変と爪郭毛細血管との関連を検討した。
【方法と対象】　SSc25例、全身性エリテマトーデス（SLE）11例、混合性結合組織病
（MCTD）13例、多発性筋炎・皮膚筋炎（PM/DM）6例を対象とした。NVCを用いて毛細血
管密度を算出した。またSSc19例、SLE5例、MCTD12例について、肺血管床の減少を反映
しうる運動負荷心エコー検査を行った。安静時と運動負荷後の三尖弁圧較差（TRPG）の差
であるΔTRPGと運動負荷後TRPGを測定した。
【結果】　SScの毛細血管密度は、他の3疾患に比して低かった。SScにおいて毛細血管密度
とΔTRPG、運動負荷後TRPGに、各々有意な負の相関を認めた。
【考察】　膠原病の病態の違いにより、毛細血管密度の差を生じたと考えられた。SScにお
いては、毛細血管密度の低下が肺血管床の減少を反映している可能性が示唆された。
第2章　膠原病患者における血流依存性血管拡張反応（FMD）を用いた血管内皮機能につい
ての検討
【目的】　膠原病患者における中型動脈の血管内皮細胞機能をFMD法により評価した。血管
内皮細胞機能の低下を認めた疾患については、FMD値と毛細血管密度との関連、FMD値
と肺血管病変との関連も検討した。
【方法と対象】　第１章の対象のうち、SSc19例、SLE9例、MCTD13例、PM3例を対象とし
た。上腕動脈の駆血後拡張反応を超音波検査にてとらえ、FMD値を算出した。毛細血管密
度、ΔTRPG、運動負荷後TRPGは、第1章と同様に計測した。
【結果】　SScのFMD値は、他の3疾患に比して有意に低かった。年齢、罹病期間、SScか否
か、高血圧症の有無は、FMD値と各々有意な負の相関を認めた。多変量解析では、年齢と
SScか否かの2項目がFMD値を低下させる独立した因子として抽出された。SScにおいて、
FMD値と毛細血管密度との間には相関を認めなかった。FMD値とΔTRPG、運動負荷後
TRPGとの間にもそれぞれ相関を認めなかった。
【考察】　SScにおけるFMD値の低下は、血管内皮細胞機能障害を反映していると考えられ
た。多変量解析の結果から、年齢と独立し、SSc自体がFMD値を低下させていた。またSSc
において、細動脈や毛細血管病変を評価しうるNVC所見やΔTRPG、運動負荷後TRPGと
FMD値との間にそれぞれ相関を認めなかったことから、FMD法で評価可能な中型動脈と
それよりも微小な血管での障害機序が異なる可能性が示唆された。
【総括】　SScにおける毛細血管密度の低下は、血管内皮細胞障害と修復機転の破綻による
血管障害が原因と考えられた。さらにNVCや運動負荷心エコー検査の結果から、爪郭毛細
血管が、肺血管床を反映している可能性が示唆された。FMD法では、中型動脈の内皮細胞
機能が評価可能であった。FMD値と毛細血管密度や運動負荷心エコー検査との関連は認め
なかったことから、細動脈と中型動脈の血管障害の障害機序の差異が示唆された。
論文審査結果の要旨
　強皮症は難治性の膠原病で、血管内皮細胞障害がその病態の本質であり、肺高血圧症を
高頻度に併発し、予後不良となることも多い疾患である。
　今回、強皮症、全身性エリテマトーデス（SLE）、混合性結合組織病（MCTD）、多発性
筋炎・皮膚筋炎（PM/DM）の合計55例を対象とし、1）毛細血管における血管内皮細胞障害
の指標としてビデオ顕微鏡（NVC）による爪郭毛細血管密度の評価、2）中型動脈の内皮細胞
機能を表す血流依存性血管拡張反応（FMD）を用いた評価、3）肺高血圧症は肺血管床の減少
と関連していることから、この肺血管床の減少を反映する心エコーによる安静時と運動負
荷後の三尖弁圧較差（TRPG）の差であるΔTRPGと、運動負荷後TRPGの3種類の測定を
行った。その結果、強皮症では毛細血管密度は、他の3疾患に比して有意に低く、この毛細
血管密度と肺血管床の減少を反映するΔTRPGと運動負荷後TRPGに有意な負の相関を認め
た。このことから、毛細血管における血管内皮細胞障害の指標である爪郭毛細血管密度が、
肺血管床と関連していることが示唆された。一方、中型動脈の内皮細胞機能を表すFMD値
も強皮症では他の3疾患に比して有意に低かったが、毛細血管密度や肺血管床の減少を反映
するΔTRPGと運動負荷後TRPGになどとの関連は認めなかった。このことから、強皮症で
は、毛細血管と中型動脈のいずれにも血管障害が及ぶものの、予後に大きく影響する肺高
血圧症の発症には毛細血管における血管内皮細胞障害がより強く関連している可能性が示
唆された。今回の検討は難治性膠原病である強皮症の病態メカニズムの解明に寄与するも
のであり、学位論文に値すると評価された。
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